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摘要

白内障是由于晶状体代谢紊乱引起的常见眼科疾病ꎬ可导

致视力障碍或失明ꎬ其发生发展受多种因素影响ꎬ其中年

龄是最主要的因素ꎮ 目前药物治疗仅针对早期白内障有

延缓作用ꎬ但对于发展到中晚期影响视力的白内障仍需手

术治疗ꎮ 因此建立实验性白内障模型ꎬ探索合适的药物预

防和治疗白内障至关重要ꎮ Ｄ－半乳糖已广泛应用于衰老

动物模型研究ꎬ常被用于糖尿病性白内障和年龄相关性白

内障的模型ꎮ 文章对 Ｄ－半乳糖诱导白内障模型的发病机

制、造模方法以及造模成功的评定标准进行阐述ꎬ以期指

导白内障防治相关的实验性研究ꎮ
关键词:Ｄ－半乳糖ꎻ白内障模型ꎻ晶状体ꎻ发病机制ꎻ造模

方法
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０引言
白内障是由于晶状体代谢紊乱引起的常见眼科疾病ꎬ

以晶状体混浊、视力下降为主要特征ꎬ是导致失明的主要
原因[１]ꎮ 白内障的发病可能与衰老、营养不良、糖代谢异
常、创伤、中毒、免疫、辐射等多种因素有关ꎬ其中年龄是最
主要的因素[２]ꎮ 目前ꎬ局部的滴眼液和口服的抗氧化类等
药物仅针对早期白内障有延缓作用[３－５]ꎬ但当白内障发展
到一定程度而影响视力时ꎬ仍需手术治疗[６]ꎮ 因此ꎬ白内
障的防治工作显得尤为重要ꎮ

半乳糖是一种天然的还原性单糖ꎬ多以 Ｄ 型结构存
在于体内和多种食物中[７]ꎮ 正常水平的摄入量可在体内
代谢并排出体外ꎬ但处于高水平时ꎬ其在半乳糖氧化酶的
催化下转化为醛糖和氢过氧化物ꎬ从而产生活性氧
(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)ꎬ引起氧化应激、炎症、线粒
体功能障碍和细胞凋亡[８]ꎮ Ｄ－半乳糖可诱导多种组织和
器官退行性变化ꎬ例如脑、心、肺、肝、肾、生殖系统、皮肤、
肌肉骨骼和消化系统ꎬ并且它与阿尔兹海默症、白内障等
年龄相关性疾病有关[９]ꎮ Ｄ－半乳糖已广泛应用于衰老的
动物模型研究ꎬ与其他因素诱导的衰老模型相比ꎬ其诱导
的衰老模型具有操作简单、周期短、成本低、生存率高等优
点ꎮ 此外ꎬＤ－半乳糖性白内障常被用于糖尿病性白内障
和年龄相关性白内障的模型研究[１０]ꎮ
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本文将从氧化应激、渗透应激、晶状体上皮细胞凋亡、
自噬及线粒体功能障碍等方面阐述 Ｄ－半乳糖诱导白内障
模型的发病机制ꎬ并总结已成功建立白内障模型的造模方
法以及造模成功的评定标准ꎬ以期指导未来的相关实验
研究ꎮ
１ Ｄ－半乳糖诱导白内障模型的相关机制
１.１氧化应激　 健康的晶状体富含谷胱甘肽、游离氨基酸
和抗氧化酶系统ꎬ是抵御氧化应激的重要防线[１１]ꎮ 但随
着年龄增长ꎬ机体的自我保护和自我修复机制不能有效地
抵抗氧化应激[１２]ꎮ 在 Ｄ－半乳糖诱导的白内障发病机制
中氧化应激起关键作用ꎬ研究认为 Ｄ－半乳糖会增加晶状
体上皮细胞中 ＲＯＳ 的产生[１３]ꎮ

晶状体中存在的各种抗氧化剂以谷胱甘肽含量最多ꎬ
其在保持晶状体透明度方面起着至关重要的作用[１４－１５]ꎮ
然而ꎬ经 Ｄ－半乳糖处理的大鼠晶状体中谷胱甘肽水平显
著降低[１５]ꎮ Ｎｒｆ２－Ｋｅａｐ１－ＡＲＥ 信号通路是目前机体最主
要的内源性抗氧化信号通路ꎬ其中核因子红系 ２ 相关因子
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬ Ｎｒｆ２)是细胞氧化
应激的关键转录因子ꎻＫｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 关联蛋白 １(Ｋｅｌｃｈ－
ｌｉｋｅ ＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ Ｋｅａｐ１)是调控 Ｎｒｆ２ 表达的
关键蛋白ꎬ对信号通路起负调节作用[１６]ꎮ ＲＯＳ 的过量产
生使 Ｎｒｆ２ 从细胞质转移到细胞核中ꎬ并在细胞核与抗氧
化反应元件( ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＡＲＥ)结合启动
下游血红素氧合酶 １(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ꎬ ＨＯ－１)等抗氧化
基因的表达[１７]ꎮ Ｓｕｎ 等[１８]发现 Ｄ－半乳糖组 Ｎｒｆ２ 和ＨＯ－１
的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平显著升高ꎬ而 Ｋｅａｐ１ ｍＲＮＡ 水平
显著降低ꎮ 研究证明ꎬ抑制 Ｋｅａｐ１ 激活 Ｎｒｆ２ 通路ꎬ能够减
轻糖尿病性白内障大鼠的氧化应激反应[１９]ꎮ

超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)、过氧化
氢酶(ｃａｔａｌａｓｅꎬ ＣＡＴ)、谷胱甘肽硫转移酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－Ｓ－
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＧＳＴ) 及谷胱甘肽过氧化物酶 ( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＧＳＨ－Ｐｘ)等抗氧化酶以及脂质氧化产物丙二
醛( ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ) 是检测氧化应激的重要指
标[２０]ꎮ 在诸多由 Ｄ－半乳糖诱导的白内障模型研究中发
现ꎬ晶状体中 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＴ、ＧＳＨ－ＰＸ 活性降低ꎬＭＤＡ 含
量显著增加ꎬ提示 Ｄ－半乳糖通过氧化应激诱导白内障的
发生[１２ꎬ ２１－２２]ꎮ 除此之外ꎬＤ－半乳糖可上调诱导型一氧化
氮合酶的表达ꎬ诱导大量一氧化氮和羟自由基的产生ꎬ一
氧化氮和超氧阴离子反应生成过氧亚硝酸根ꎬ进一步造成
氧化还原稳态失衡[２３]ꎮ
１.２渗透应激　 渗透压的增高是 Ｄ－半乳糖诱发白内障的
潜在机制ꎮ 摄入高水平的 Ｄ－半乳糖经多元醇途径还原为
半乳糖醇ꎬ半乳糖醇在晶状体内聚集ꎬ引起晶状体高渗膨
胀ꎬ并改变晶状体蛋白结构ꎬ从而导致晶状体纤维细胞破
裂和损伤ꎬ最终导致晶状体混浊[２４]ꎮ 此外ꎬ高渗状态还可
破坏膜的完整性ꎬ游离氨基酸和谷胱甘肽泄漏导致晶状体
氧化损伤[２５]ꎮ

醛糖还原酶( ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ＡＲ)是多元醇途径的
限速酶ꎬ其活性在经 Ｄ－半乳糖诱导的白内障模型中显著
升高[２６－２７]ꎮ Ｋｉｍ 等[２８]取大鼠晶状体进行 ＡＲ 免疫荧光染
色ꎬ结果发现与对照组相比ꎬＤ－半乳糖组大鼠晶状体上皮
细胞胞质中表现出强烈的免疫反应ꎬ并扩展到更深的皮质
纤维中ꎮ ＡＲ 对还原型辅酶Ⅱ的过度利用增加了 ＲＯＳ 的

产生ꎬ引起氧化应激ꎬ导致细胞膜损伤和细胞凋亡[２４]ꎮ 除
ＡＲ 外ꎬＪｉ 等[２９] 认为 Ｐ－糖蛋白(Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｐ －ｇｐ)和
氯离子通道 ３(ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ ３ꎬ Ｃｌｃｎ３)也参与了这一病
理机制ꎮ Ｃｌｃｎ３ 是体积敏感通道ꎬ主要参与细胞基础体积
的调节ꎻＰ－ｇｐ 作为跨膜转运体ꎬ不仅在等渗条件下负责多
种药物排出ꎬ在高渗环境下还可以转换为 Ｃｌｃｎ３ 的调节
剂[３０]ꎮ 将晶状体上皮细胞培养在梯度浓度的 Ｄ－半乳糖
培养基中ꎬＰ－ｇｐ、Ｃｌｃｎ３ ｍＲＮＡ 和蛋白水平随着 Ｄ－半乳糖
浓度的升高同步上调[２９]ꎮ

研究表明ꎬ晶状体对渗透应激的反应导致晶状体内碱
性成纤维细胞生长因子和转化生长因子－β 的产生增加ꎬ
细胞毒性信号传导和细胞凋亡发生改变[３１]ꎮ
１.３ 晶状体上皮细胞凋亡 　 细胞周期进展和抑制之间的
平衡对维持晶状体透明度很重要ꎬ在糖尿病性白内障患者
中观察到细胞凋亡激活和晶状体上皮细胞密度降低[３２]ꎮ
近年来发现胱天蛋白酶 ３(ｃａｓｐａｓｅ－３)在细胞凋亡中起关
键作用ꎬＢａｘ / Ｂｃｌ － ２ 比例是决定细胞凋亡与否的关键指
标[３３－３４]ꎮ Ｓａｄｉｋ 等[２４]研究发现 Ｄ－半乳糖喂养组大鼠晶状
体中 Ｂａｘ / Ｂｃｌ－２ 比值显著升高ꎬ而且 ＤＮＡ 片段化率比正
常大鼠增加 １３.２ 倍ꎻ冯美苹等[３５]发现在 Ｄ－半乳糖诱导的
小鼠白内障模型中ꎬＢｃｌ－２ 家族成员 Ｂｃｌ－ｘｌ 蛋白表达明显
减少ꎬＢａｘ、ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白表达明显增加ꎬ证实 Ｄ－半乳糖
促进晶状体上皮细胞凋亡从而诱导白内障发生ꎮ

Ｐ２１ 参与抑制细胞增殖ꎬ研究发现其表达随着 Ｄ－半
乳糖诱导白内障的进展而增加[３２]ꎮ Ｐ５３ 是诱导细胞凋亡
的转录因子ꎬＦｅｎｇ 等[１２]发现 Ｄ－半乳糖组晶状体内 Ｐ５３ 蛋
白表达显著升高ꎮ 调控细胞周期和细胞凋亡的 Ｐｏｌｏ 样激
酶 ３ (Ｐｏｌｏ－ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ３ꎬ Ｐｌｋ３)及其上游的毛细血管扩张
性共济失调突变蛋白( ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ｍｕｔａｔｅｄꎬ Ａｔｍ)
参与 Ｄ－半乳糖诱导的白内障ꎬＮａｇａｙａ 等[３６] 发现抑制 Ａｔｍ
可减轻 Ｄ－半乳糖诱导的晶状体混浊ꎻ而且 Ｐｌｋ３ 可通过
Ｐ５３ 激活导致细胞凋亡[３７]ꎮ Ｋａｎａｄａ 等[３８] 发现 Ｐｌｋ３ 在
Ｄ－半乳糖诱导白内障模型的晶状体中上调ꎬ且晶状体混
浊程度与 Ｐｌｋ３ 表达呈正相关ꎮ

Ｄａｉ 等[３９]将人晶状体上皮细胞放入含 Ｄ－半乳糖的培
养基中培养 ４８ ｈꎬ采用 Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ / ＰＩ 双染色技术及流
式细胞仪检测ꎬ发现与正常对照组相比ꎬＤ－半乳糖处理组
的凋亡细胞比例明显增多ꎮ 李秋霞等[４０] 采用 ＴＵＮＥＬ 法ꎬ
同样显示 Ｄ－半乳糖组大鼠晶状体上皮细胞凋亡率显著增
加ꎬ表明 Ｄ－半乳糖促进晶状体上皮细胞凋亡ꎮ 多元醇积
累可激活细胞凋亡ꎬ应用醛糖还原酶抑制剂有助于抑制细
胞凋亡ꎬ提示糖醇积累与细胞凋亡密切相关[３２]ꎮ
１.４自噬　 自噬是一类细胞内物质降解的代谢过程ꎬ是机
体的一种自我生存机制ꎬ它在维持细胞和机体稳态中起关
键作用[４１]ꎮ 实验证明ꎬ自噬功能障碍与衰老及各种年龄
相关性疾病有关ꎬ自噬的动态过程一般随着年龄的增长而
下降[４２]ꎮ 微管相关蛋白轻链 ３Ⅱ(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３Ⅱꎬ ＬＣ３Ⅱ)是自噬过程的特征蛋白ꎬ其
升高代表自噬的启动ꎮ 自噬通量是评价自噬活性的标准
指标ꎬ正常情况下ꎬ由于自噬通量不受阻碍ꎬＰ６２ 通过自噬
降解[４３]ꎮ Ｘｕ 等[１３]发现经 Ｄ－半乳糖处理过的晶状体上皮
细胞ꎬＰ６２ 表达增加ꎬＬＣ３Ⅱ积累ꎬ提示自噬通量受到抑制ꎬ
证明 Ｄ－半乳糖可能通过激活晶状体上皮细胞自噬来诱导
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白内障的发生ꎮ
１.５线粒体功能障碍　 线粒体是细胞内 ＲＯＳ 的主要来源ꎬ
也是 ＲＯＳ 的靶点ꎬ这使线粒体更容易受各种内源性和外
源性应激源的影响ꎮ 此外ꎬ线粒体在细胞凋亡、衰老和自
噬等代谢过程中也发挥重要作用[４４－４５]ꎮ

Ｘｕ 等[１３]发现经 Ｄ－半乳糖处理后的晶状体上皮细胞
内 ＡＴＰ 和线粒体电位水平下降ꎬ证实线粒体功能障碍参
与 Ｄ－半乳糖诱导白内障模型的形成ꎮ Ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通
路在对多种应激反应的细胞生长、增殖、死亡和分化中发
挥重要作用[４６]ꎮ Ｘｕ 等[１３]证实 Ｄ－半乳糖以剂量依赖性的
方式上调 Ｐ３８、Ｐ５３ 的表达ꎬ进而激活 Ｐ３８ ＭＡＰＫ / Ｐ５３ 通
路损伤线粒体功能ꎮ 此外ꎬＤ－半乳糖可使晶状体上皮细
胞中 Ｃａ２＋浓度明显升高、增加线粒体膜通透性转换孔的开
放ꎬ上调 Ｃａ２＋运输通道表达ꎬ从而损害线粒体功能ꎮ
１.６ 其他 　 可溶性晶状体蛋白的结构和功能的完整性对
于保持晶状体的透明度至关重要ꎬ然而在 Ｄ－半乳糖诱导
的白内障大鼠模型中ꎬ晶状体蛋白总量显著降低[２１ꎬ ４７]ꎮ
Ｄａｉ 等[２２]研究发现与正常对照组相比ꎬＤ－半乳糖组大鼠
晶状体中 β－晶体蛋白的表达降低了 ４９.４％ꎮ ＧＲＰ 基因表
达广泛用于未折叠蛋白反应的标记物ꎬ葡萄糖调节蛋白
７８(ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ ｋＤꎬＧＲＰ７８)是其家族成员
之一ꎬＤ－半乳糖组大鼠晶状体中 ＧＲＰ７８ 蛋白表达显著增
加ꎬ为对照组的 ２.１３ 倍[２２ꎬ ４８]ꎮ 研究认为 Ｄ－半乳糖诱导的
白内障模型中ꎬ晶状体蛋白由于非酶糖基化形成晚期糖基
化终末产物ꎬ易在晶状体中积累ꎬ致使硫醇基团氧化和结
晶蛋白聚集ꎬ产生高分子不溶蛋白ꎬ导致晶状体混浊ꎬ并激
活晶状体氧化应激ꎬ加速白内障发展[４９]ꎮ

晶状体内调节离子进出细胞膜的转运机制在维持细
胞功能以及可溶性蛋白的完整性和透明度方面起着关键
作用[５０]ꎮ Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ 酶的功能正常对于保持细胞内低
Ｎａ＋ꎬ避免细胞肿胀的渗透应激非常重要ꎬＺｈｏｎｇ 等[１０]发现
Ｄ－半乳糖组晶状体上皮细胞的 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ 酶免疫反应
较对照组增强ꎬ且白内障越严重ꎬＮａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶阳性表
达越强ꎮ Ｄ－半乳糖喂养大鼠的晶状体中 Ｍｇ２＋ 减少、Ｃａ２＋

增加ꎬＣａ２＋ / Ｍｇ２＋ 比率的上升会引起氧化应激ꎬ同时削弱
ＡＴＰ 酶的功能引起渗透应激并激活钙蛋白酶加速晶状体
蛋白水解[５０－５１]ꎮ

Ｐ１６、γＨ２ＡＸ 是衰老的特异性标记物ꎬ两者参与细胞
周期阻滞和 ＤＮＡ 损伤反应[５２]ꎮ Ｗａｎｇ 等[５３]通过免疫组化
检测这两种标记物在 Ｄ－半乳糖处理后的晶状体上皮细胞
中的表达ꎬ观察到 Ｐ１６ 和 γＨ２ＡＸ 的表达上调ꎬ表明 Ｄ－半
乳糖诱导晶状体上皮细胞衰老ꎬ从而引发白内障ꎮ
２ Ｄ－半乳糖诱导白内障模型的造模方法

Ｄ－半乳糖已广泛用于诱导白内障模型ꎬ但其给药方
式、给药剂量、给药时间及给药对象有所不同ꎬ现对体内外
白内障模型的造模方法予以总结ꎮ
２.１体内实验
２.１.１ Ｄ－半乳糖注射造模 　 Ｚｈｏｎｇ 等[１０] 予 ３ 周龄雄性
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５０％ Ｄ－半乳糖 １５ ｇ / ｋｇ 腹腔注射ꎬ２ 次 / 日ꎬ连
续 ３０ ｄꎮ Ｆｅｎｇ 等[１２]予 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 雄性小鼠 Ｄ－半乳
糖 ２００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)皮下注射ꎬ连续 ８ ｗｋꎮ Ｄａｉ 等[２２] 予 ＳＤ
大鼠 ５０％ Ｄ－半乳糖溶液 １０ ｇ / ｋｇ 腹腔注射ꎬ１ 次 / 日ꎬ连续
３０ ｄꎮ Ｆａｎｇ 等[２３] 予 ６ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５０％ Ｄ－半乳糖

１０ ｍＬ / ｋｇ腹腔注射ꎬ２ 次 / 日ꎬ并给予含 １０％ Ｄ－半乳糖的
饮用水ꎬ连续 ３０ ｄꎮ Ｄａｉ 等[３９] 予 ３－４ 周龄雌雄不限的 ＳＤ
大鼠 ０.０８％ Ｄ－半乳糖溶液 ２０ ｍｇ / ｋｇ 腹腔注射ꎬ２ 次 / 日ꎬ
连续 １０ ｄꎬ实验期间饲喂 １０％ Ｄ－半乳糖饲料ꎬ１０ ｄ 后实验
组大鼠发展为白内障Ⅰ期ꎬ３０ ｄ 后 ２５％发展为Ⅲ期成熟
型白内障ꎬ７５％发展为Ⅳ期超成熟型白内障ꎮ Ｗａｎｇ 等[５３]

予 ３ 周龄 ＳＤ 雄性大鼠 ５０％ Ｄ－半乳糖溶液 １０ ｍＬ / ｋｇ 腹腔
注射ꎬ第 １０ ｄ 起用 １０％ Ｄ－半乳糖水代替饮用水ꎬ２８ ｄ 造
模完成ꎮ
２.１.２ Ｄ－半乳糖口服造模　 Ａｍａｎｆｏ 等[１５] 予 ３ 周龄 ＳＤ 大
鼠 ３ ０００ ｍｇ / ｋｇ Ｄ－半乳糖口服ꎬ连续 ６ ｗｋꎮ Ｋｙｅｉ 等[２１] 予
３ 周龄 ＳＤ 大鼠 １ ５００ ｍｇ / ｋｇ Ｄ－半乳糖口服ꎬ２ 次 / 日ꎬ连续
４ ｗｋꎮ Ｄｏｄｄａ 等[４９] 予 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ２０ ｍｇ / ｋｇ Ｄ－半乳糖口
服ꎬ连续 ３ ｗｋꎮ Ｒａｏ 等[５４] 予 ６ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ 白化大鼠
１０ ｍｇ / ｋｇ Ｄ－半乳糖口服ꎬ连续 １５ ｄꎮ
２.１.３低剂量 Ｄ－半乳糖日常饮食造模　 Ｓｕｎ 等[１８] 予雄性
ＳＤ 大鼠 １－７ ｄ 饲喂 １２.５％ Ｄ－半乳糖饲料ꎬ第 ８－２１ ｄ 饲喂
１０％ Ｄ－半乳糖饲料ꎮ Ｓａｄｉｋ 等[２４] 予 ４ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠
含 ５０％ Ｄ－半乳糖饲料喂养ꎬ连续 ２０ ｄꎮ Ｊｉ 等[２９] 选用 ２１
日龄雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ第 １－７ ｄ 饮用 １２.５％ Ｄ－半乳糖溶液ꎬ
第 ８－１８ ｄ 饮用 １０％ Ｄ－半乳糖溶液ꎮ Ｋａｎａｄａ 等[３８]予 ６ 周
龄雄性 ＳＤ 大鼠 ５０％ Ｄ－半乳糖饲料喂养 １ ｗｋꎮ Ａｇａｒｗａｌ
等[５０]予 ２５－３０ 日龄 ＳＤ 大鼠 ３０％ Ｄ－半乳糖饲喂ꎬ连续
２１ ｄꎮ Ｋｉｍ 等[２８]予雄性 ＳＤ 大鼠 ５０％ Ｄ－半乳糖饲喂ꎬ连
续 ２ ｗｋꎮ Ｉｅｚｈｉｔｓａ 等[５１]予 ＳＤ 大鼠 ２５％ Ｄ－半乳糖饲喂ꎬ连
续 ２８ ｄꎮ Ｇｕｐｔａ 等[５５]予新生雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５０％ Ｄ－半乳
糖饲喂ꎬ连续 ２０ ｄꎮ Ｓｕｒｅｓｈａ 等[５６]予Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０％ Ｄ－半
乳糖饲喂ꎬ连续 ２４ ｄꎮ Ｓｈｉｂａｔａ 等[５７]予 ７ 周龄雌性 ＳＤ 大鼠
２５％ Ｄ－半乳糖饲喂ꎬ连续 ３ ｗｋꎮ
２.２ 体外实验 　 体外实验是将晶状体上皮细胞或整个晶
状体培养在含 Ｄ－半乳糖的培养基中ꎬ一般使用含 ２０％胎
牛血清、１００ μｇ / ｍＬ 链霉素和 １００ ＩＵ / ｍＬ 青霉素的 ＤＭＥＭ
完全培养基ꎬ并在 ５％ ＣＯ２、３７ ℃的培养箱里培养ꎮ
２.２.１晶状体上皮细胞　 Ｘｕ 等[１３] 采用人晶状体上皮细胞
系ꎬ用 ２５－２２５ ｍｍｏｌ / Ｌ 不同浓度的 Ｄ－半乳糖处理 １２、２４、
４８ ｈꎬ发现 Ｄ－半乳糖以剂量和时间依赖性降低细胞活力ꎮ
Ｊｉ 等[２９]取比格犬晶状体前囊进行晶状体上皮细胞原代培
养ꎬ培养至 ３－８ 代细胞进行实验ꎬ将细胞种在 ６ 孔板内ꎬ
２４ ｈ后分别加入 ０、１０、２０、３０、４０、５０ 和 ６０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－半乳
糖溶液ꎬ培养 ４８ ｈꎮ Ｄａｉ 等[３９] 用 ２５０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－半乳糖处
理人晶状体上皮细胞 ４８ ｈꎬ细胞活力显著降低ꎮ
２.２.２晶状体　 Ｆａｎｇ 等[２３]取 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠晶状体ꎬ于完全培
养基内培养 ５ ｈꎬ取透明晶状体进行实验ꎮ 在培养基中加
入 ２５０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－半乳糖ꎬ２４ ｈ 时肉眼可见晶状体呈乳白
色ꎮ Ｈａｒｏｏｎ 等[２５]及 Ｗａｎｇ 等[２６]采用囊外摘除术从山羊眼
球中取出晶状体ꎬ放入含 ５５ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－半乳糖的培养基
中培养 ７２ ｈꎮ Ｎａｇａｙａ 等[３６] 取 ６ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠的晶状
体ꎬ放入含 ０.１％牛血清白蛋白和 ３０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－半乳糖的
Ｍ１９９ 培养基中ꎬ培养 ２－４ ｄ 晶状体变混浊ꎮ Ｋａｎａｄａ 等[３８]

取 ６ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠的晶状体ꎬ在 ３０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－半乳糖
的培养基中培养 ４ ｄꎬ发现晶状体不透明度以时间依赖性
递增ꎮ Ａｇａｒｗａｌ 等[５０]取正常大鼠晶状体培养 ２ ｈꎬ未变混
浊的晶状体放入添加了 ３０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－半乳糖的 ＤＭＥＭ 培
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养基中再培养 ４８ ｈ 后见晶状体皮质混浊ꎮ Ａｂｄｅｌｋａｄｅｒ
等[５８] 取新鲜猪眼晶状体ꎬ冲洗干净后放入含 ３０ ｍｍｏｌ / Ｌ
Ｄ－半乳糖的培养基中ꎬ每 ２４ ｈ 更换一次培养基ꎬ连续 ３ ｄꎬ
晶状体皮质出现明显褐变ꎮ
３白内障造模成功的评定
３.１晶状体混浊程度观察　 体内 Ｄ－半乳糖造模完成后在
裂隙灯下观察ꎬ并根据晶状体混浊程度将其分为 ９ 个等
级[１０ꎬ ５３]ꎬ即 ０ 级:正常晶状体ꎻ１ａ 级:赤道部空泡形成ꎻ
１ｂ 级:空泡覆盖前皮质层范围不超过 １ / ３ꎻ１ｃ 级:空泡覆
盖前皮质层范围超过 １ / ３ꎻ２ａ 级:皮质层混浊ꎬ可见一些清
晰区和空泡ꎻ２ｂ 级:皮质层混浊ꎬ可见部分清晰区ꎬ无空
泡ꎻ３ 级:均匀乳白色ꎻ４ 级:核不透明ꎻ５ 级:整个晶状体成
熟不透明ꎮ 一般空泡覆盖前皮质层范围超过 １ / ３ꎬ说明白
内障模型建立成功[３９]ꎮ

离体羊眼晶状体经 Ｄ－半乳糖处理后ꎬ置于网格线上
观察晶状体形态ꎬ根据透过晶状体的网格线的清晰度进行
分级ꎬ０ 级:晶状体形态和轮廓均未受影响ꎬ网格线可见ꎻ
１ 级:晶状体轻微肿胀ꎬ轮廓不受影响ꎬ网格线可见ꎻ２ 级:
晶状体肿胀ꎬ网格线隐约可见ꎻ３ 级:晶状体形态和轮廓扭
曲变形ꎬ遮挡网格线ꎻ４ 级:晶状体形态和轮廓破裂ꎬ网格
线不可见[２５－２６]ꎮ
３.２组织病理学观察　 ＨＥ 染色见正常对照组的晶状体上
皮细胞呈单层有序排列ꎬ细胞间连接紧密ꎬ形态规则一致ꎬ
染色均一ꎻ而模型组晶状体上皮细胞排列紊乱ꎬ大小、形状
各异ꎮ 晶状体前皮质层缺失和空泡化改变ꎬ晶状体纤维肿
胀明显ꎬ甚或纤维崩裂ꎬ染色不均一[１２ꎬ ２４]ꎮ 根据 ＨＥ 染色
结果行组织病理学评分如下[５０]ꎬ１ 分:晶状体纤维肿胀ꎬ上
皮清晰可见ꎬ细胞内可见含粉红物质的空泡ꎻ２ 分:上皮完
整ꎬ晶状体纤维肿胀伴大面积空泡化ꎬ且邻近空泡合并形
成弥漫性粉色区域ꎻ３ 分:除空泡、弥漫性粉色区域和晶状
体纤维肿胀外ꎬ还伴有上皮缺失ꎻ４ 分:上皮完全缺失ꎬ但
存在弥漫性粉色区域及少量肿胀的晶状体纤维ꎮ
３.３透射电镜观察　 透射电镜观察晶状体的显微结构ꎬ正
常对照组中可看到晶状体纤维细胞排列规则紧密ꎻ而
Ｄ－半乳糖破坏其排列ꎬ且在细胞中发现有许多含嗜锇板
层小体的空泡ꎬ细胞核肿胀破裂[２２]ꎮ 正常对照组晶状体
上皮细胞呈单层紧密排列ꎬ形态规则较一致ꎬ而模型组上
皮细胞排列不规则ꎬ呈复层表现ꎬ形态、大小均不一致ꎬ部
分晶状体上皮细胞伸长、变形、突破上皮层向晶状体纤维
层中移行[１２]ꎮ
４小结

药物治疗是减轻白内障患者经济负担ꎬ改善其生活质
量的有效方法ꎮ 探索白内障形成的确切机制ꎬ有助于加快
药物的研发ꎮ 但白内障发病机制纷繁复杂ꎬ其中衰老是最
主要的发病机制[２]ꎮ Ｄ－半乳糖可诱导实验性衰老模型ꎬ
也被广泛应用于构建实验性白内障模型的研究ꎮ 从该模
型角度出发ꎬ研发出的药物可通过抗氧化、抗凋亡、增强细
胞活力、减少晶状体蛋白聚集等机制有效改善晶状体混
浊[３ꎬ５９－６０]ꎮ 然而ꎬ新药的作用机制和疗效尚未完全阐明ꎬ
且给药剂量与给药方式有待完善ꎮ 因此ꎬ通过 Ｄ－半乳糖
性白内障模型进一步了解白内障的发病机制、造模方式、
给药剂量以及评价药物治疗的有效性ꎬ可以为白内障的有
效防治提供夯实的实验基础ꎮ
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３２２１－３２４７.
[１７] Ｃａｉ ＺＹꎬ Ｆｕ ＭＤꎬ Ｌｉｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２－
ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔｉ－
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(８):１２６０－１２７３.
[１８] Ｓｕｎ ＪＦꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｈａｏ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ｄｏｂｅｓｉｌａｔｅ ｏｎ
Ｎｒｆ２ꎬ Ｋｅａｐ１ ａｎｄ ＨＯ－１ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓｅｓ ｏｆ Ｄ－ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ
ｉｎ ｒａｔｓ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ１５(１):７１９－７２２.
[１９] 赵勇洁ꎬ 尚利晓ꎬ 李琰. 大黄素对白内障大鼠晶状体氧化应激

和炎症影响的机制研究. 医学研究杂志ꎬ ２０２１ꎬ５０(７):７２－７６.
[２０] Ｌｅｅ Ｂꎬ Ａｆｓｈａｒｉ ＮＡꎬ Ｓｈａｗ ＰＸ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ
ｃａｔａｒａｃｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ３５(１):５７－６３.
[２１] Ｋｙｅｉ Ｓꎬ Ｋｏｆｆｕｏｒ ＧＡꎬ Ｒａｍｋｉｓｓｏｏｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ｃａｔａｒａｃｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆ Ｈｅｌｉｏｔｒｏｐｉｕｍ ｉｎｄｉｃｕｍ ｌｉｎｎ ｏｎ ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｓｐｒａｇｕｅ－
ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ４２(３):３９４－４０１.

１６５１
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[２２ ] Ｄａｉ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｎｉｔｅ ａｎｄ ｅｂｓｅｌｅｎ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｄ － ｇａｌａｃｔｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＥＬＲ ａｎｄ ＳＥＰ１５ ｉｎ ｒａｔ ｌｅｎｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｉｎｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ
２０１６ꎬ２１(８):１０３７－１０４６.
[２３] Ｆａｎｇ Ｈꎬ Ｈｕ ＸＨꎬ Ｗａｎｇ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ.Ａｎｔｉ－ｏｓｍｏｔｉｃ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｇｉｇａｎｔｏｌ ｆｒｏｍ Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ａｕｒａｎｔｉａｃｕｍ ｖａｒ. ｄｅｎｎｅａｎｕｍ
ａｇａｉｎｓｔ ｃａｔａｒａｃｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｉｃ ｒａｔｓ. Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ
１７２:２３８－２４６.
[２４] Ｓａｄｉｋ ＮＡＨꎬ Ｅｌ－Ｂｏｇｈｄａｄｙ ＮＡꎬ Ｏｍａｒ ＮＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ ａｎｄ
ｉｄｅｂｅｎｏｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｆｏｏｄ
Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２０ꎬ４４(７):ｅ１３２３０.
[２５] Ｈａｒｏｏｎ ＨＢꎬ Ｐｅｒｕｍａｌｓａｍｙ Ｖꎬ Ｎａｉｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｏｌ
ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ Ｈｅｍｉｄｅｓｍｕｓ ｉｎｄｉｃｕｓ ｖａｒ. ｐｕｂｅｓｃｅｎｓ Ｒ.Ｂｒ. ｌｉｎｎ ｒｏｏｔ
ｅｘｔｒａｃｔꎬ ａｎ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ: ａｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ａｎｄ Ｅｘ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ. Ｎａｔ
Ｐｒｏｄ Ｂｉｏｐｒｏｓｐｅｃｔꎬ ２０２１ꎬ１１(３):３１５－３２４.
[２６] Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｄꎬ Ｗｕ Ｑ. Ａｓｔｒａｇａｌｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔｓ
ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１６
(８):１１８６－１１９５.
[２７] Ｊｉ Ｌꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｚ. Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ
２０１７ꎬ２０１７:７３０９８１６.
[２８] Ｋｉｍ ＣＳꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｌｅｅ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ.Ｅｓｃｕｌｅｔｉｎꎬ ａ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅꎬ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｆｅｄ ｒａｔｓ. Ｂｉｏｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ２４(２):１７８－１８３.
[２９] Ｊｉ ＬＸꎬ Ｃｈｅｎｇ ＬＸꎬ Ｙａｎｇ ＺＨ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｌｃｎ３ ａｎｄ Ｐ －ｇｐ
ｐｒｏｖｏｋｅｄ ｂｙ ｌｅｎｓ ｏｓｍｏｔｉｃ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ２０１７:３４７２７３５.
[３０] Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｕｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ － ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２３４(５):６６１１－６６２３.
[３１] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｘｉｎｇ ＫＹꎬ Ｒａｎｄａｚｚｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｍｏｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｎｏｔ ａｌｄｏｓｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｃｈａｎｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｓｕｇａｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ １０１:
３６－４３.
[３２] Ｎａｇａｙａ Ｍꎬ Ｙａｍａｏｋａ Ｒꎬ Ｋａｎａｄａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ.Ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｏｐａｃｉｔｙ ｉｎ ｒａｔ ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０２２ꎬ１７(１１):ｅ０２７３８６８.
[３３] Ｐｅñａ － Ｂｌａｎｃｏ Ａꎬ Ｇａｒｃíａ － Ｓáｅｚ ＡＪ. Ｂａｘꎬ Ｂａｋ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ －
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０１８ꎬ ２８５ ( ３ ):
４１６－４３１.
[３４] Ｅｓｋａｎｄａｒｉ Ｅꎬ Ｅａｖｅｓ ＣＪ. Ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ － ３ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０２２ꎬ２２１(６):ｅ２０２２０１１５９.
[３５] 冯美苹ꎬ 冯文静ꎬ 胡松ꎬ 等. 褐藻胶寡糖对 Ｄ－半乳糖诱导小鼠

白内障的影响. 青岛大学学报(医学版)ꎬ ２０２０ꎬ５６(３):２５６－２６０.
[３６ ] Ｎａｇａｙａ Ｍꎬ Ｋａｎａｄａ Ｆꎬ Ｔａｋａｓｈｉｍａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｍ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｌｅｎｓ ｏｐａｃｉｔｙ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０２２ꎬ１７(９):ｅ０２７４７３５.
[３７] Ｘｉｅ Ｓꎬ Ｗｕ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌｋ３ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｌｉｎｋｓ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ
ｔｏ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｔ ｌｅａｓｔ ｉｎ ｐａｒｔ ｖｉａ ｔｈｅ ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００１ꎬ２７６(４６):４３３０５－４３３１２.
[３８] Ｋａｎａｄａ Ｆꎬ Ｔａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｍｉｙａｋｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ａｎｄ Ｐｏｌｏ－ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｒａｔ ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ.
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９(１):２００８５.
[３９] Ｄａｉ ＧＺꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｙｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｌｕｎａｓｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｄ － ｇａｌａｃｔｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｒａｔｓ.
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｅｐｔ Ｌｅｔｔꎬ ２０１６ꎬ２３(７):６１９－６２５.
[４０] 李秋霞ꎬ 王广谋ꎬ 陈健ꎬ 等. 橙皮素调节 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号

通路对 Ｄ－半乳糖诱导的白内障大鼠氧化应激损伤的影响. 河北医

学ꎬ ２０２３ꎬ２９(２):１９５－２００.

[４１] Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪꎬ Ｐｅｔｒｏｎｉ Ｇꎬ Ａｍａｒａｖａｄｉ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍａｊｏｒ
ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０２１ꎬ４０(１９):ｅ１０８８６３.
[４２] Ａｍａｎ Ｙꎬ Ｓｃｈｍａｕｃｋ－Ｍｅｄｉｎａ Ｔꎬ Ｈａｎｓｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ａｇｉｎｇꎬ ２０２１ꎬ１:６３４－６５０.
[４３] Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪꎬ Ａｂｄｅｌ－Ａｚｉｚ ＡＫꎬ Ａｂｄｅｌｆａｔａｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｕｓｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ( ４ｔｈ
ｅｄｉｔｉｏｎ)１. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２１ꎬ１７(１):１－３８２.
[４４] Ａｎｇｅｌｏｖａ ＰＲꎬ Ａｂｒａｍｏｖ ＡＹ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳ ｉｎ ｔｈｅ
ｂｒａｉｎ: ｆｒｏｍ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔꎬ ２０１８ꎬ５９２(５):
６９２－７０２.
[４５] Ｌｕｏ Ｙꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｌｕ Ｗ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(１６):Ｅ５５９８.
[４６] Ｌｉ ＸＹꎬ Ｍａ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐ３８
ＭＡＰＫα ａｎｄ ｍＴＯＲＣ１ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ＨＳＣｓ ｆｒｏｍ
ＳＲ１ － ｅｘｐａｎｄｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ＣＤ３４ ＋ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ９(１２):１６０４－１６１６.
[４７] Ｆｒｅｍａ Ａｍａｎｆｏ Ａꎬ Ｋｙｅｉ Ｓꎬ Ｄｕａｈ Ｂｏａｋｙｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｃａｔａｒａｃｔ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｆｌｏｗｅｒｓ ｏｆ Ａｓｐｉｌｉａ ａｆｒｉｃａｎａ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ａｄｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ２０２３:７８６７４９７.
[４８] Ｉｂｒａｈｉｍ ＩＭꎬ Ａｂｄｅｌｍａｌｅｋ ＤＨꎬ Ｅｌｆｉｋｙ ＡＡ. ＧＲＰ７８:ａ ｃｅｌｌ􀆳ｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｓｔｒｅｓｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２２６:１５６－１６３.
[４９] Ｄｏｄｄａ Ｄꎬ Ｒａｍａ Ｒａｏ Ａꎬ Ｖｅｅｒｅｓｈａｍ Ｃ. Ｉｎｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎｖｉｖｏ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ
Ａｙｕｒｖｅｄａ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ１１(４):３６９－３７５.
[５０] Ａｇａｒｗａｌ Ｒꎬ Ｉｅｚｈｉｔｓａ Ｉꎬ Ａｗａｌｕｄｉｎ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ
ｔａｕｒａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｌａｃｔｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃａｔａｒａｃｔ: ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ１１０:３５－４３.
[５１ ] Ｉｅｚｈｉｔｓａ Ｉꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｒꎬ Ｓａａｄ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ
ａｎｔｉｃａｔａｒａｃｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ＭｇＴ ｉｎ ｇａｌａｃｔｏｓｅ － ｆｅｄ ｒａｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ
２０１６ꎬ２２:７３４－７４７.
[５２] Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｓｅｇｕｒａ Ａꎬ Ｎｅｈｍｅ Ｊꎬ Ｄｅｍａｒｉａ Ｍ. Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ２８(６):４３６－４５３.
[５３] Ｗａｎｇ ＹＨꎬ Ｔｓｅｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＫＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｂｕｒｄｅｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄａｓａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｏｒ ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｄ－ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ Ｆｕｎｃｔ Ｂｉｏｍａｔｅｒꎬ
２０２２ꎬ１４(１):６.
[５４] Ｒａｏ ＡＲꎬ Ｖｅｅｒｅｓｈａｍ Ｃꎬ Ａｓｒｅｓ Ｋ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｆｏｕｒ Ｉｎｄｉａｎ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｌａｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍａｊｏｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｎ ｒａｔ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ. Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ２７(５):７５３－７６０.
[５５ ] Ｇｕｐｔａ Ｋꎬ Ｊｕｎｅｊａ Ｓꎬ Ｂａｊｗａ ＧＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｄｉａｇｎ
Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ９(７):ＦＦ０５－ＦＦ０７.
[ ５６ ] Ｓｕｒｅｓｈａ ＢＳꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｋ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｆｕｎｇａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｎｉｇｅｒｌｏｘｉｎ ｄｕｒｉｎｇ ｅｙｅ ｌｅｎｓ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｆｅｄ ｒａｔｓ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ３８(１０):１０６４－１０７１.
[５７] Ｓｈｉｂａｔａ Ｔꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｓꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｏｌｉｓꎬ ａ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ｏｆ
ｈｏｎｅｙꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｇａｒ ｃａｔａｒａｃｔｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ － ｇｌｕｃｏｓｅ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｅｎｓｅｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ
２０１６:１９１７０９３.
[ ５８ ] Ａｂｄｅｌｋａｄｅｒ Ｈꎬ Ｌｏｎｇｍａｎ Ｍꎬ Ａｌａｎｙ ＲＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎ ｔｈｅ
ａｎｔｉｃａｔａｒａｃｔｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｌ － ｃａｒｎｏｓｉｎｅ: ｉｓ ｉｔ ｂｅｓｔ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ａｓ ａｎ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬ ｍｅｔａｌ－ｃｈｅｌａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ ｏｒ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ? Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１６ꎬ２０１６:３２４０２６１.
[５９] 熊亚妮ꎬ 孟永ꎬ 钱仪敏ꎬ 等. 白内障动物模型及药物治疗研究

进展. 药物评价研究ꎬ ２０２２ꎬ４５(１２):２６１１－２６１６.
[６０] Ｘｕ Ｊꎬ Ｆｕ Ｑꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ８(２２):１５５２.
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